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1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, eiabli par radminlstaration charged de I'examen preliminaire 
International, est transmis au deposant conformement a Particle 36. 



2. Ce RAPPORT comprend 5 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

H II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilies de la description, des revendications ou des dessins qui 
ont ete modif iees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites 
aupres de I 'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et Instruction 607 
des Instructions administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent 13 feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications et les pages correspondantes relatives aux points suivants : 



I 


E3 


Base de I'opinion 


II 


□ 


Priorite 


III 
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Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la 
possibility d'application industrielie 


IV 


□ 


Absence d'unite de Pinvention 


V 




Declaration motives selon la regie 66.2(a)(ii) quant a. la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielie; citations et explications a I'appui de cette declaration 


VI 
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Certains documents cites 


VII 
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lrr§gularites dans la demande Internationale 


VIII 
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Observations relatives a la demande internationate 
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muiaire PCT/IPEA/409 (feuille de titre) Qanvier2004) 



RAPPORT D'EXAMEN 

PRELIMI NAIRE INTERNATIONAL Demande internationale n° PCTVFR 03fl)1 979 

I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande internationale (les feuilles de remplacement qui ont ete 
remises a I'office recepteur en r4ponse a une invitation faite conformement a Varticle 14 sont considerees, dans 
le present rapport , comme "initialement deposees u et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne 
contiennent pas de modifications (regies 70. 16 et 70.17)) : 

Description, Pages 

1 .48 telles qu'initialement deposees 
Revendications, No. 

1 -1 7 regue(s) le 21 .06.2004 avec lettre du 21 .06.2004 
Dessins, Feuilles 

1/4-4/4 telles qu'initialement deposees 

2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de I'administration 
ou lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a ete deposee, sauf indication 
contraire donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de I'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: ,qui est: 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la .traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide aminesdivulguees dans la demande 
internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depos§ avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme Ecrite. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par 6crit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques 
k celles du listages des sequences Presente par <§crit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entra?n6 i'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, nos : 

□ des dessins, feuilles : 
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5 □ Le present rapport a et§ formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont et§ considerees 
comme allant au-dela de I'expose de Invention tel qu'il a 6te depose, comme il est indiquS ci-apr§s (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remptacement comportant des modifications de cette nature doit Stre indiquee au point 1 
et annexee au present rapport,) 

6. Observations comptementaires, le cas echeant : 

V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration , u _ 
NouveautS Oui: Revendications 1-17 

Non: Revendications 

Activity inventive Oui: Revendications 1-17 

Non: Revendications 

Possibility duplication industrielle Oui: Revendications 1-17 

Non: Revendications 

2. Citations et explications 
voir feuille separee 
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Concernant le point V 

Declaration motives selon Particle 35(2) quant a la nouveaute, Pactivite inventive et la 
possibility d'application industrielle; citations et explications a Pappui de cette 
declaration 



1 . II est fait reference aux documents suivants: 

D1 : US-A-3 931 207 (J. WEINSTOCK) 6 janvier 1 976 (1 976-01 -06) 

D2: STEFFAN, B.: 'PIGMENTS FROM THE CAP CUTICULE OF THE BAY 

BOLETUS.' ANGEWANDTE CHEMIE. INTERNATIONAL EDITION., vol. 23, no. 

6, 1984, pages 445-7, XP002233408 VERLAG CHEMIE. WEINHEIM., DE ISSN: 

0570-0833 

D3: GILL, MELVYN: 'A NAPHTALENOID PULVINIC ACID DERIVATIVE FROM 
THE FUNGUS' ; PHYTOCHEMISTRY, vol. 24, no. 6, 1985, pages 1351-4, ENG. 
D4: GILL, MELVYN: 'PIGMENTS OF FUNGHI.XXXVII.PISOQUINONE.A NEW 
NAPHTALENOID PULVINIC ACID'; AUST. J. CHEM., vol. 47, no. 10, 1994, pages 
1 967-77, AUSTRALIA 



1 . Nouveaute (article 33.2 PCT) 

Les documents D2 (composes 4a et 4b), D3 (page 1 352, composes 1 , 2 et 7) et D4 
(page 1 968, formules 1 , 2) divulguent des composes lactones qui ont ete exclus de la 
revendication 1 . 

Les composes de D1 sont du point de vue structurels moins pertinents que les autres 
documents D2-D4. 

L'objet des revendications 1-3 satisfont les exigences de Particle 33.2 PCT. 

Le procede des revendications 4-7, ne se refere pas aux composes de la revendication 
1 , done les "disclaimers" ne sont pas compris dans cette revendication, mais le procede 
revendique differe de ceux de Part anterieure.par consequent la nouveaute peux pas 
etre reconnue. 

Les revendication 8-1 1 sont maintenant formules tel qu'un compose pour Putilisation 
agent antioxydant (proprietes pharmaceutiques) ayant la meme formule que la 
revendication 1 mais sans les disclaimers de celle-ci, la nouveaute peut pas etre 
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reconnue vis-a-vis des documents D2-D4, en effet dans le domaine des utilisations 
medicale une telle formulation semble acceptable. 

Par consequent I'objet des revendications 1-17 remplit pas les conditions de Particle 
33.2 PCT. 

3. Activite inventive (article 33.3 PCT) 

Le probleme que se propose de resoudre la presente demande peut done §tre 
considere comme etant la mise en ouvre de nouveaux composes ayant des 
proprietes antioxydantes utilisable a des fins therapeutiques/cosmetiques. 

Aucuns des documents de Petat de la technique ne suggerent que les composes 
divulgues aient des proprietes antioxydantes. 

L'objet des revendications 1-17 satisfont les exigences de Particle 33.3 PCT. 

4. Contrairement a ce qu'exige la regie 5.1 a) ii) PCT, la description n'indique pas 
Petat de la technique anterieure pertinent expose dans les documents D2-D4 et ne 
cite pas ces documents. 
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RBVEWDICATIOITS 
X. Compos S repondant a la formule (I) 




5 (I) 
dans laquelle s 

les R a , R & , R 7 efc R 8r identiques ou 
diff€rents, representent H/ -OH ou -OR 9 - 

- R 2 represente H, -OH ou -OR 9 ; R 3 
10 representee H, R<>„ -C0 2 R 3 ou -CO-NKR 10 ; ou R 2 et R 3 

forment ensemble — O-CO- ; 

- les R4 et R 5 , identiques ou diffgrents, 
representent H ou R$ ; 

- R 5 repr^sente un group e alkyle lineal re ou 
15 ramifi€ r comportant de 1 a 20 atonies de carbone ; 

- Rap represente R 9 ou un gproupe - (CH2> a -NH- 
(CH 2 ) b-NH 2 r avec a et b r identiques ou diff §rents f 
etant des entiers allant de 2 a 4 ; 

et les sels de ces composes ; 
20 a 1' exception = 

- du compose pour lequel R 2 et R 3 fonnent 
ensemble un groupe -OCO-, les R«, r 5 , Rc et Rg 





•ax enis par V B14S638333 BBEWT0I1E/3BEMALEX ZJ/B6/64 13:3B P ff : 7/^18 

B 14083.3 FG 

■ 

2 

* 

represent en t H, les R x et R 7 representent -OH et les 
disels de potassium correspondants S. ce compose 

- du compose dans le<juel R 2 et R 3 forment 
ensemble un groupe -0-CO-, les R a et R 7 representent - 

5 OCH 3 , les R4 et R 5 representent -CH 3 et les R 6 et R 9 
reprisentent H ; 

- du compose dans lequel les R x , R 2 et R 7 
representent -0-CH >r R 3 reprSsente -C0 2 CH 3 , les R* et R 5 
representent CH 3 et les R ff et Ra representent H. 

10 

2 - Compose selon la revindication 1 , pour 
lequel R 2 et R3 forment ensemble un group ement — o-CO-, 
ledit compose repondant a la formule CXI) suivante t 




15 (IX) 

les R lr R4, R Sr R s , r 7 et R 8 ayant la meme definition que 
celle donnSe dans la revendi cation 1. 



20 



3. Compose repondant a la formule (III) 

suivante 2 



i 

1 
1 



6^0041 



x en is par 



* It • * ♦ ** " * 1 » . * • i 

0145638333 BB^UATOnEXBREUALEX Z1/WB4 13:38 P;r: 8Sf3 



J 14083.3 FG 



10 




(III) 



4. Precede de preparation d'un compose d.e 



5 formula (I) suivante 




(I) 



^1/ ©t' Rg , 

reprSsentent H, -OH ou -< 



identiques ou 



repr€sente H, 



R 2 xreprSsente H, •OH ou -ORg ? R 3 
R 9 , -COaRg ou -CO-NHRio / ou R 3 et R 3 
-O-CO- ; 



les R4 et R 5r 



reprSsentent H ou R 3 ; 



3-2004 < 

* ■* * ' • ** * 

_Jpj + ~ * 

em is pap : 0145638333 
14083.3 FG 
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13:38 



Par : 9^18 



- Rs repr6sente un groupe alkyle lineaire ou 
rami f iS, coraportant de 1 a 20 a tomes de carbone ; 

- Rxo represent e R* ou un groupe — (CH 2 ) a -NH- 
(CH 2 ) b -NH 2r avec a et b, identiques ou 

5 St ant des entiers allant de 2 a 4 ; 



et les eels de ces composes, 

ledit procede comprenant successivement r 

- une etape consistant a faire reagir un compose 

formule (IV) suivante : 



10 




(XV) 



-les Rx, R2 et R 3 ont la meme definition que celle 
donnee dans la revendicat ion 1; 

-les Rax, R12 reprSsentent, independammeirt , -B(OR 13 ) (ORi 4 > 
ou -Sn(Rxs) 3 ; 

-les R13 et R 14 , identiques ou differents, representent 
H ou un group e alkyle de 1 i 7 a tomes de carbone ou les 
R i3 et Rx4 foment ensemble un groupe alkylene liniaire 



20 ou 

-Ris represents un groupe methyl e ou butyl e r 
avec un compose de formule (V) 



.«■« v > 



en is par 



0145638333 BREMATOHE/^BEUALEX ZfBSSB* 13:3B Pgr: 1B/18 



14083.3 FG 




(V) 



dans laquelle r 



-les R4/ Rsr Re/ R7 et Re re 



pondent 3. la 
revindication lp 



- X represent:© un groupe partant 



eix presence d' 
d'un catalyaeur a base de platine ou palladium 



XQ - event 1 1 ement une etape de traitement destimie a 
obtenir un sel corarespondant au compost de formule (I) . 



5. 



dichlorobis (fcriphenylphosphine) palladium 



revendication 4, dans lequel le catalyseur 5. base de 



2Q 



6. 



intermedia ire (IV) r 



avec Rxx 
arg par 



B(OR 13 ) (OR x4 ) , * 
d£riv<§ du naphtaline de formula (VI) 



et R 12 represent ant 



&' un compose 




em is : 0145638333 
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■6- 
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(VI) 



5 doim^e 



Rir Ra R 3 ont la 

dans la revindication 1 ; 



avec un c 



H- 



\ 



OR 14 



R13O ^PR 13 

o 



R|4 



les Y, identiques ou dif f <§ rents, reprise nt en t des 



a 1 



R13 et R X 4 ayant la. meme signification que celle donnle 



dans la revindication 4 r 



en presence d' une base et 



15 d'ua catalyseur base de platine ou de palladium, 



20 



7. ProcSde de preparation seloix l r une 
quel conque des revendications 4 a 6, dans lequel le 
composS intermediaire (V) est pr£par£ par la succession 
d r Stapes 



a) reaction d'un ph§nylac€tate de formule (VXI) 



! 



f 



13:38 Ps^ 12^18 



7 




(VII) 

les R 5 , R 6 , R 7 efc R$, ayant la meme definition que celle 
donn.ee dans la revendication 1, en milieu basique, avec 

5 un a-alcgxyac§tate d' alkyle de formule R*0-CH 2 -CO-OAlk, 
Rj repondant a la merae definition que celle doniiee dans 
la revendication 1, le grroupement Alfc §tant un 
grroupement alkyle lin€aire ou ramifiS comport ant de 1 Si 
20 atonies de carbone r ^ 1' isgue de laquelle I 'on 
10 obtient un compost de formule (VIII) sulvante z 



o 




(VXII) 

V 

- .> 

b) fraction du compost (VIII) , en milieu basique avec 
15 un compose silylS de formule (R 16 ) 3 SiHal, R iS etant un 
groupe alkyle lin§aire ou rami fie comport ant de 1 3. 4> 
atomes de carbone, Hal §tant un groupe halog^ne, tel 
que F, CI, Br r I, a 1'iesue de laquelle l'on obtient un 
composS disilyle de formule (XX) : 



i . r : *, • ■ s < 

t an is pax- : 0145638333 * 5 BREWTOnE/'BREMftLEX 



I 14083.3 FG 



en is pap . 
14083-3 PG 
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(IX) 



c) reaction de cyclisation du compose (IX) avec le 
5 chlorure d' oxalyle (ClCO) 2 , a. 1' issue de laquelle 1/on 
obtient le composS de formule (X) : 




(X) 

d) reaction dxx compost avec un r€actif apte a former 
1 0 par reaction avec le —OH du cycle lactone un group© 
part ant X 3. 1 r issue de laquelle l'on obtient le compose 

» 

de formule (V) . 



8. ComposS pour utilisation comme agent 
15 ant i oxydant repondant a la formule (I) euivante t 



5-2004! 

• - '* - i 



A BREUATOME^BREUALEX 21'8&^84 13:38 fe: 14^18 



; 14083.3 PG 




ou 



10 



lee R x , 



(r) 



— Ra 

- R 3 



Re, R7 et Rs, identiques out 
H, —OH OU -OR 9 ; 

repreeente H, -OH ou -OR 9 ; 
represent© H, R 5r -CQ 2 R 9 ou -CO-NHR10 f 



- R 2 et R 3 

- les R4 
rep are^en tent H ou R 9 ; 



- R 9 ire 



-O-CO- ; 

et R 5 , identiques ou 



e un groups alkyle lineaire ou 

s 

1 Si 20 atomes 



- Rio reprSsente 



15 (CH 2 ) b -NH 2 , avec a et 



R*> ou tin groupe 
b, identiques ou 
2 a 4 7 



— (CEt 2 ) A — NH- 



9. Compost pour utilisation cotnme agent 
20 antioxydant selon la revendication 3 r dans laquelle R 2 
et R 3 forment ensemble un groupement repondant a 

la formule (II) suivante : 



7r~r\ 
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10 



Par: 15>^1B 




(ir> 



R x , R^, R 5 , Re/ Rt et Ra ayaut la m^me 
donn€e dans la revendi cation 8. 



X0 TU, R5, R«? et R 8 
les R x et Rt re 
la fornrule (XI) 



10. Compost pour utilisation conwne agent. 

revendi cation 8, dans laquell 
pondent £l un a tome d' 
-OH, ledit compose 



-»v~ « iV" H ' , i " " I " > 

£2004 i 



: 6m is par : 014S638333 



IFFIO00 19,7^-1 



> 



BBEMATOttE/'BREVALEX 



13:38 P^: 16/"18 



14083.3 FG 
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(XI) 

5 11 . Compose pour* utilisation comma agent 

antioxidant selon la revindication Q r dans laquelle le 
compose de formule (I) correspond an disel potassique 
du compose de formule (XX) de la revindication 10, 
ledit disel, existant sous deux formes (a)- et (b) 
10 ripondant a la formule (XII) euivante = 




to 



15 



(XII) 



» ■ e * • 5 * • J ?_ 




3Q301 

Psr: 17^18 



: esnis par : 



BREUATOHE^BREUALEX 



it 



21/W84 13:38 



14083.3 PG 
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au mo ins un agent antioxidant selon l'une quslconque 
5 des revendi cations 8 S 11 



moins un agent antioxidant selon l'une quelconque 
10 revendicatione 8 & 11. 



moins un agent antioxidant selon l'une quelconque dee 
revendications 8 a 11. 



15. Utilisation d f un agent antioxidant tel 
que d££ini dans les revendicat ions 8 3. 11 pour la 
fabrication d'une composition pharraaceut ique destinSe 
au traitement de maladies inf lanimatoires . 

20 

16. Utilisation d'un agent antioxidant tel 



fabrication d'une composition 
au traitement d'un organisme vivant expos <§ el tin 
25 rayonnement ionisant induisant la production de 



• « 



17. Utilisation d'un agent antioxidant tel 
dans les revendicat ions 8 3. il pour la 
30 fabrication d'une composition pharmaceutique destinSe a 



8 a 11 pour la j 

! 



t 



1 
• 



< en is par : 



14 083.3 PG 
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inhiber les effets secondaires d'un mSdicament 



L 



